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Резюме. В статье освещаются данные биоинформатического анализа пяти полиморфных ло- 
кусов среди 947 пациенток с гиперпластическими процессами матки и 988 женщин контрольной 
группы. Установлено, что повышенный риск развития гиперпластических процессов матки у женщин 
Центрального региона России связан с комбинацией аллелей С rs12444979 с G rs2241423 (OR=1.57), а 
протективное действие имеют сочетания следующих молекулярно-генетических маркеров: 
C rs12444979 с A  rs999460 с G rs2241423 с G rs6732220 (OR=0.67), A  rs999460 с G ^2241423 с 
G rs6732220 (OR=0.69), C ^12444979 с A  rs999460 с G rs6732220 (OR=0.71) и A  rs999460 с G rs6732220 
(OR=0.72).
Summary. The article highlights the bioinformatics data analysis of five polymorphic loci among 947 
patients with uterine hyperplasia and 988 women in the control group. It was found that the increased risk of 
hyperplastic processes of the uterus in women of the Central region of Russia is related to a combination of 
alleles of C rs12444979 with G rs2241423 (OR = 1.57), and the protective effect of the combination have the 
following molecular genetic markers: C rs12444979 with A rs999460 with G rs2241423 with G rs6732220 
(OR = 0.67), A rs999460 with G rs2241423 with G rs6732220 (OR = 0.69), C rs12444979 with A rs999460 
with G rs6732220 (OR = 0.71) and A rs999460 with G rs6732220 (OR = 0.72).
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Введение
Гиперпластические процессы матки (ГПМ) (миома матки, генитальный эндометриоз, гипер- 
пластические процессы эндометрия) занимают ведущее место в структуре общей гинекологической 
заболеваемости. Они имеют общие звенья патогенеза и поэтому достаточно часто встречаются соче- 
тано [Klatsky et al., 2008]. Основными клиническими проявлениями этих заболеваний являются ма­
точные кровотечения, тазовые боли, бесплодие и невынашивание беременности [Taran et al., 2014].
Миома матки представляет собой доброкачественную и, как правило, множественную опу­
холь, растущая из незрелых миоцитов сосудистой стенки матки [Churnosov et al., 2014; Tan et al., 
2014]. Эндометриоз -  патологический процесс, характеризующийся ростом и развитием ткани, иден­
тичной по структуре и функции с эндометрием, за пределами границ нормальной локализации сли­
зистой оболочки тела матки [Truskinovsky et al., 2014]. Гиперпластические процессы эндометрия 
трактуются как нефизиологическая пролиферация желез эндометрия, которая сопровождается струк­
турной перестройкой железистого и, в меньшей степени, стромального компонентов эндометрия 
[Donato et al., 2014; Pachomov et al., 2014].
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Принято считать, что миома матки, генитальный эндометриоз, гиперпластические процессы 
эндометрия являются гормональнозависимыми процессами. Ведущее место в патогенезе ГПМ отво­
дится избыточной эстрогенной стимуляции, сочетающейся с недостаточностью прогестеронового 
воздействия [Kim et al., 2013].Однако до настоящего времени не существует единого представления о 
механизмах развития доброкачественных опухолевых процессах в тканях матки.
Одним из факторов, определяющих развитие ГПМ, может являться возраст менархе и связан­
ные с ним гены-кандидаты [Elks et al., 2010].
Цель
Целью нашей работы стало изучение роли комбинаций полиморфизмов генов rs12444979, 
rs999460, rs2241423, rs6732220 и rs4953616 в формировании гиперпластических процессов матки.
Объекты и методы исследования
Проведен анализ результатов наблюдений 1935 человек: 947 больных с ГПМ и 988 женщин 
контрольной группы. В выборки больных и контроля включались женщины русской национальности, 
являющиеся уроженками Центрального Черноземья РФ и не состоящие в родстве между собой. Кли­
нико-инструментальное обследование пациенток с гиперпластическими процессами матки осуществ­
лялось врачами гинекологического отделения Перинатального центра Белгородской областной кли­
нической больницы Святителя Иоасафа. В контрольную группу включались женщины без гинеколо­
гических заболеваний.
Всем больным с гиперпластическими процессами матки и индивидуумам контрольной груп­
пы проводилось типирование пяти молекулярного-генетических маркеров: CNVs g.19933600C>T 
(rs12444979), SFTA3 c.-2153G>A (rs999460), MAP2K5 c.1135-12146G>A (^2241423), FSHR c.375- 
5096C>G (rs6732220), LHCGR c.3441+42609C>T (rs4953616).
В качестве материала для исследования служила венозная кровь в объеме 8-9 мл, взятая из 
локтевой вены пробанда. Выделение геномной ДНК из периферической крови проведено 
стандартным методом фенол-хлороформной экстракции [Miller et al., 1988]. Анализ исследуемых 
локусов осуществлялся методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК с использованием 
олигонуклеотидных праймеров и зондов.
Статистическая обработка данных проводилась с использованием программных пакетов 
«STATISTICA for Windows 6.0» и «Microsoft Ехсе1 2007». Для анализа соответствия наблюдаемого 
распределения генотипов ожидаемому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга, использован крите­
рий х2 [Реброва, 2006].
Анализ роли комбинаций исследуемых генов в формировании гиперпластических процессов 
матки проведен с помощью программного обеспечения APSampler, использующего метод Монте- 
Карло марковскими цепями и байесовскую непараметрическую статистику [Favorov et al., 2005]. При 
проведении множественных сравнений с целью минимизации ошибок первого рода использовали 
пермутационный тест (ррвт).
Результаты и их обсуждение
Анализ полиморфизмов генов проводили на материале двух выборок: 947 пациенток с ГПМ и 
988 женщин контрольной группы. В выборки больных и контроля включались женщины русской 
национальности, являющиеся уроженками Центрального региона России и не состоящие в родстве 
между собой. Пациенты включались в группу больных только после установления диагноза заболева­
ния, подтвержденного с помощью клинических и лабораторно-инструментальных методов обследо­
вания. Клинико-лабораторное обследование больных проводилось на базе гинекологического отде­
ления перинатального центра Белгородской областной клинической больницы Святителя Иоасафа.
Исследование частот аллелей изучаемых полиморфных маркеров генов выявлено, что для 
всех изученных локусов в группе больных с ГПМ и в контрольной выборке эмпирическое распреде­
ление генотипов соответствует теоретически ожидаемому при равновесии Харди-Вайнберга (p>0.05) 
(табл. 1).
В результате проведенного биоинформатического анализа носительства сочетаний аллелей и 
генотипов исследуемых локусов выявлен ряд достоверных различий между больными ГПМ и контро­
лем (табл. 2).
В первую очередь обращает на себя внимание высокодостоверная (Pperm =1.6*10-6) ассоциа­
ция сочетания аллелей C ^12444979 с A  rs999460 с G rs2241423 и G rs6732220 с формированием ГПМ. 
Данное сочетание имеют 19.65% больных с ГПМ, а среди контрольной группы составляет 26.63%. Эта 
комбинация полиморфных вариантов генов является протективным фактором развития ГПМ, о чем 
свидетельствует величина ОR, равная 0.67 при 95% доверительном интервале 0.54-0.84.
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Таблица 1
Распределение генотипов, наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготносги, индекса фиксации 
полиморфных маркеров исследуемых генов среди больных ГПМ и в контроле 
Distribution of genotypes, the observed and expected heterozygosity, an index of fixing of polymorphic 
markers of the studied genes among sick GPM and in control
Локусы, показатели Больные ГПМ (n=947) Контрольная группа (n=988)
а
гЧ
41и
SN 887 961
No(Ne)
CC 649 (652.04) 702 (698.83)
TC 223 (216.92) 235 (241.33)
TT 15 (18.04) 24 (20.83)
X2(HW E) (p) 0.70 (>0.05) 0.66 (>0.05)
Ho (He) 0.25 (0.24) 0.24 (0.25)
D (t) +0.03 (0.36) -0.03 (0.37)
О
чО
О  С9 
О
Е
SN 908 963
No(Ne)
GG 419 (414.52) 646 (641.53)
GA 389 (397.96) 280 (288.93)
AA 100 (95.52) 37 (32.53)
X2(HW E) (p) 0.46 (>0.05) 0.92 (>0.05)
Ho (He) 0.43 (0.44) 0.29 (0.30)
D (t) -0.02 (0.54) -0.03 (0.50)
сосч
гЧ
счсч
СЛ
—
SN 902 959
No(Ne)
GG 614 (617.81) 646 (641.53)
GA 265 (257.39) 280 (288.93)
AA 23 (26.81) 37 (32.53)
X2(HW E) (p) 0.79 (>0.05) 1.36 (>0.05)
Ho (He) 0.29 (0.28) 0.50 (0.49)
D (t) +0.03 (0.44) +0.04 (1.10)
осчсчсчсо
1 ^
чО
СЛ
—
SN 903 968
No(Ne)
CC 517 (518.11) 533 (534.79)
CG 334 (331.77) 373 (369.41)
GG 52 (53.11) 62 (63.79)
X2(HW E) (p) 0.04 (>0.05) 0.09 (>0.05)
Ho (He) 0.37 (0.37) 0.38 (0.38)
D (t) +0.01 (0.13) +0.01 (0.20)
чО
гЧ
40со
LO
СЛ
—
SN 886 959
No(Ne)
CC 440 (447.97) 480 (492.86)
CT 380 (364.06) 415 (389.27)
TT 66 (73.97) 64 (76.86)
X2(HW E) (p) 1.70 (>0.05) 4.19 (>0.05)
Ho (He) 0.43 (0.41) 0.43 (0.40)
D (t) +0.04 (0.95) +0.06 (1.46)
Примечания: SN -  объем выборки; No -  наблюдаемое распределение генотипов; Ne -  ожидаемое рас­
пределение генотипов; x2(hwe) -  показатель соответствия наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому, 
исходя из равновесия Харди-Вайнберга; р -  достигнутый уровень значимости для x2(hwe); Но -  наблюдаемая ге- 
терозиготность; Не -  ожидаемая гетерозиготность; D -  индекс фиксации Райта; t -  критерий Стьюдента, харак­
теризующий индекс фиксации.
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Таблица 2
Распространенность некоторых сочетаний изучаемых полиморфных маркеров 
у больных ГПМ и в контрольной группе 
Prevalence of some combinations of the studied polymorphic markers at sick GPM and in control group
Полиморфизмы
Сочетания
(аллелей)
Больные ГПМ 
(n=947)
Контрольная группа 
(n=988) P
(Pperm)
OR 
(95% CI)
n/N % n/N %
rs12444979,
rs999460,
rs2241423,
rs6732220
C rs12444979 
совместно с 
A rs999460 
совместно с 
G rs2241423 
совместно с 
G rs6732220
171/870 19.65 253/950 26.63
0.0002
(1.6*10-6)
7 
4- 
4)
 ^
 ^
00 
0. 
(0. 
0.
rs999460,
rs2241423,
rs6732220
A rs999460 
совместно с 
G rs2241423 
совместно с 
G rs6732220
183/887 20.63 262/955 27.43
0.0004
(6.3*10-6)
0.69
(0.55­
0.85)
rs12444979,
rs999460,
rs6732220
C rs12444979 
совместно с 
A  rs999460 
совместно с 
G rs6732220
182/877 20.75 257/957 26.85
0.001
(0.0006)
1 
7- 
9) 
 ^
CO 
0. 
(0. 
0.
rs999460,
rs6732220
A  rs999460 
совместно с 
G rs6732220
194/897 21.63 266/964 27.59
0.001
(0.005)
0.72
(0.58­
0.89)
rs12444979,
rs2241423
C rs12444979 
совместно с 
G rs2241423
842/878 95-90 894/954 93.71 )
2 
5 
О 
О
0. 
(0.
7 
3- 
0)
 ^
0 
^
1. 
(1. 
2.
Примечания: n -  количество индивидуумов с данным сочетанием генетических вариантов; N -  общее количе­
ство индивидуумов, изученных по данным генетическим полиморфизмам.
Установлено, что комбинации из трех генетических вариантов A rs99946o с G rs224i423 с G 
rs6732220 и C rsi2444979 с A  rs99946o с G rs6732220 встречаются среди контрольной группы (27.43% 
и 26.85%, соответственно) в 1.29-1.33 раз чаще, чем среди пациенток с ГПМ (20.63%, Pperm=6.3*i0-6 и 
20.75%, Pperm=0.0006, соответственно). При наличии этих сочетаний полиморфных маркеров риск 
развития ГПМ снижен (OR=0.69 и OR=0.7i, соответственно). Аналогичной направленности различия 
зарегистрированы по комбинации из двух генетических вариантов A rs99946o с G rs6732220. Среди 
больных с ГПМ зарегистрирована наименьшая частота данного сочетания (21.63%) по сравнению с 
контролем (27.59%, Pperm=0.005, OR=0.72).
Кроме того, выявлена ассоциация сочетания аллелей C rsi2444979 с G rs224i423 с формиро­
ванием ГПМ: у 95.90% пациенток с ГПМ зарегистрировано данное сочетание генетических маркеров, 
а в контрольной группе этот показатель составил 93.71% (Pperm=0.05, 0R=1.57, 95%, CI 1.03-2.40).
В результате биоинформатического анализа частот аллелей и генотипов изученых генов меж­
ду больными с ГПМ и контрольной группой было установлено, что фактором риска возникновения 
данной патологии является сочетание аллелей С rs12444979 с G rs2241423 (OR=1.57).
В большом количестве литературных источников показана связь данных генов с формирова­
нием метаболических расстройств (в том числе ожирения) [Mei et al., 2012; Rask-Andersen et al., 2012; 
Yang et al., 2013] и вследствие этого они ассоциированы с ранним возрастом менархе и могут являться 
фактором риска развития ГПМ [Demerath et al., 2013].
Заключение. Таким образом, в результате проведённого исследования установлено, что риск 
развития гиперпластических процессов матки у женщин Центрального региона России повышает
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комбинация аллелей С rsi2444979 с G rs2241423 (OR=i .57), а протективными свойствами обладают 
сочетания следующих молекулярно-генетических маркеров: C rsi2444979 с A  rs999460 с G rs2241423 с 
G rs6732220 (OR=0.67), A  rs999460 с G rs2241423 с G rs6732220 (OR=0.69), C rsi2444979 с A rs999460 с 
G rs6732220 (o R=0.71) и A rs999460 с G rs6732220 (OR=0.72).
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